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A compound of formula (I): wherein: X represents oxygen, sulphur, or NR3 wherein R3 is as defined in t 
description, Y represents oxygen, sulphur, NR3, or may a single bond when X represents NR3, Z 
represents nitrogen, carbon, or CH, A represents a single bond, alkylene (optionally substituted), arylen 
cycloalkylene, heterocycle, or -S02-R4- wherein R4 is as defined in the description, W represents 
hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, cycloalkyloxy, heterocycle bonded to oxygen, amino, or 
hydroxyamino, Ra, Rb, Rc, Rd, which may be the same or different, each independently of the others ar 
as defined in the description, R1 represents aryl substituted by one to five identical or different 
substituents, each independently of the others, R2 represents hydrogen, alkyi, aryl, arylalkyi, cycloalkyi, 
heterocycle, heterocycloalkyi, or another group as defined in the description, isomers and addition salts 
thereof with a pharmaceutically-acceptable acid or base, and medicinal products containing the same 
which are useful in the treatment of thrombosis, pathologies for which the origin is thrombosis, or 
pathologies causing an increase in risk of thrombosis. 
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NOUVEAUX DERIVES BENZOTHIOPHENIQUES, BENZOFURANIQUES ET INDOLIQUES. LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LES COIW POSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT. 



@) Composes de formule g^n^rale (I): 
Ra 



X repr6sente un groupement NR3, 

Z repr^sente un atome d'azote, un atome de carbone ou 
un groupement CH, 




dans laquelle: 

X repr6sente un atome d*oxyg6ne, de soufre, ou un 
groupement NR3 dans lequel R3 est tel que d^ftni dans la 
description, 

Y repr§sente un atome d*oxyg6ne, de soufre, un grou- 
pement NR3 ou peut representor une liaison simple quand 
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La pr6sente invention conceme de nouveaux d^riv^s benzothiophfeniques, benzofuraniques et 
indoliques. leur procdd6 de preparation et les compositions phannaceutiques qui les contiennent. 
Ces nouveaux composes sont utiles pour leur activitd thdrapeutique dans le domaine de la 
fibrinolyse et de la thrombose, grace k leur propridt6 inhibitrice de I'activitd du PAI-1. 

5 Le PAI-1 est un inhibiteur puissant des activateurs du plasminogSne (activateur tissulaire du 
plasminog^ne et urokinase). II provoque, in-vitro et in-vivo, Tinhibition de la lyse des caillots 
fibrineux formes par Taction de la thrombine sur le fibrinog&ne. De nombreuses Etudes 
^piddmiologiques ont montrd que chez ITiomme, des taux dlevds de PAI-1 sont associds k la 
survenue plus fr^quente de maladies thromboemboliques. De plus, dans des modules 

10 experimentaux de thrombose et de thrombolyse, I'inhibition de Tactivit^ du PAI-1 par des 
anticorps monoclonaux anti-PAI-1 diminue I'incidence des thromboses ou des rdocclusions. 
Llntdret thfrapeutique de mol6cules possddant la propri^td dlnhiber Tactivit^ du PAI-l au sein 
du caillot fibrineux fonn6 ou en formation est done de permettre sa lyse pr^coce avant sa 
complexation avec le facteur Xnia et ainsi de diminuer Tincidence des accidents 

15 thromboemboliques chez les patients poss6dant des taux 61ev6s de PAI-l. De tels composes 
prdsentent un intdret thdrapeutique dans toutes les pathologies dont Torigine est la thrombose (tel 
que rinfarctus du myocarde, I'angor, la claudication intermittente, les accidents vasculaires 
cdrebraux, la thrombose veineuse profonde, ou Tembolie pulmonaire) ainsi que pour les 
pathologies dans lesquelles les risques thrombotiques sont augmentds (telles que Thypertension, 

20 rhypercholest^rol6mie, le diabfete, Tobdsitd, les anomalies g^ndtiques de la coagulation (facteur V 
leiden. deficit en prot6ines C et S) ou les anomalies acquises de la coagulation). 

Les composes de la pr^sente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont r6v616s etre 
des inhibiteurs du PAI-1 plus puissants que ccux ddcrits dans la littdrature, ce qui les rend done 
potentiellement utiles pour le traicement de la thrombose, ou des pathologies dont Torigine est la 
25 thrombose... 



Un certain nombre d'antithrombotiques ont 6\6 ddcrits dans la littdrature. C*est le ca^s. plus 
particuli^rement, des composes d&rits dans les brevets WO 97/45424, WO 94/08962. EP 
540051 ouGB 2225012. 
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Plus sp^cifiquement, la prdsente invention conceme les composes de fonnule (1) : 




O 



dans laquelle : 

X reprSsente un atome d'oxygfene, de soufre, ou un groupement NR3 dans lequel R3 rcprdsente 
un atome dliydrogfene, un groupement alkyle (Ci-Q) lin^aire ou ramifid, acyle (C|-C6) 
lin6aire ou ramififi, aiyle, aiylalkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifi^, ou h6tdroarylalkyle (Ci-Ce) 
lindaire ou ramifi^, 

Y repi€sente un atome d'oxygfene, de soufre, un groupement NR3, le groupement R3 ayant la 
meme definition que pr6c6demment, ou peut repr6senter une liaison simple quand X 
reprSsente un groupement NR3 dans lequel R3 reprSsente un groupement hdt^roarylalkyle 
(C1-C6) lindaire ou ramifi^, 

Z reprdsente un atome d'azote quand la liaison qui le lelie avec Tatome de caibone voisin 

est simple ( ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec Tatome de carbone voisin est simple ( ) ou double (^-^), 

A repi^sente une liaison simple, un groupement alkyldne (CpQ) (6ventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramiti6. aryle, aiylalkyle (Ci-Ce) 
lindaire ou ramifid, cycloalkyle ou un hStfrocycle), un groupement aryl&ne, cycloalkylgne, un 
hetfirocycle, ou un groupement -SO2-R4- (la partie SO2 6tant relife h Z) dans lequel R4 
reprdsente un groupement alkyldne (Ci-Ca) lindaire ou ramifid, arylfene, arylalkyl&ne 
(C1-C6) linfaire ou ramifid, cycloalkyl&ne ou un hdt6rocycle, 

W reprfisente un groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lindairc ou ramifid. aryloxy, arylalkoxy 
(Ci-Ce) lindaire ou ramifid, cycloalkyloxy, un hdtdrocycle li6 k un atome d'oxygfene, un 
groupement amino Oui-nieme pouvant 8tre substitu6 par un ou deux groupements. identiques 
ou diffdrents, inddpendamment Tun de Tautre, choisis parmi alkyle (Ci-Ce) lindaire ou 
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ramifid, aryle, arylalkyle (Cj-Ce) lindaire ou ramifid. ou cycloalkyle), ou un groupement 
hydroxyamino, 

Ra, Rb, Rc. Rd, identiques ou diffdrents, inddpcndamment Tun de Tautre. rcprdsentent un 
atome d'hydrogfene, dTialogfene, un groupement hydroxy, cyano. nitro, alkyle (C1-C6) lindaire 
ou ramifid, alkoxy (Ci-Ca) lindaire ou ramifid, acyle (Ci-C^) lindaire ou ramifid, carboxy, 
alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, trihalogdnoalkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramitid, 
un groupement amino (dventuellement substitud par un ou deux groupements alkyle (Ci-C^) 
lindaire ou ramifid), ou un groupement arylalkoxy (CrC6) lindaire ou ramifid. 
dtant entendu que Ra, Rb, Rc et Rd ne peuvent pas reprdsenter simultan6raent un atome 
d'hydrogSne, 

Ri reprSsente : 

- un groupement aiyle substitud par un ^ cinq substituants, identiques ou diffdrents, 
ind6pendamment Tun de Tautre, choisis parmi halog6ne, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, 
alkyle (Ci-Ca) lindaire ou ramifid, alkoxy (Ci-Cg) linfaire ou ramifid, acyle (Ci-Cd) lindaire 
ou ramifid, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lindaire ou nunifid, trihalogdnoalkyle (Cj-Ca) lindaire 
ou ramifi6, trihalogdnoalkoxy (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, amino (dventuellement substitud 
par un ou deux groupements alkyle (CrQ) lindaiie ou ramifid, un desdits groupements 
alkyles pouvant dventuellement etre substitud par un groupement amino, alkylamino (Ci- 
Ca) lindaire ou ramifid, ou dialkylamino (Ci-Ce) lindaire ou ramifid), arylalkoxy (Ci-Ce) 
lindaire ou ramifid, ou un groupement aminoalkoxy (CrCa) lindaire ou ramifid (la partie 
amino pouvant etre substimd par un ou deux groupements, identiques ou diffdrents, alkyle 
(CrC6) lindaire ou ramifid), 

- ou un hdtdroaryle dventuellement substitud, 

R2 reprdsente un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle (Ci-C^) lindaire ou ramifid, aryle, 
arylalkyle (Cj-Ca) lindaire ou ramifid, cycloalkyle, un hdtdrocycle, un hdtdrocycle lid k un 
groupement alkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, ou peut reprdsenter les ddfinitions 
suppldmentaires suivantes quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH : 
arylalkylamino, la partie alkyle comportant de 1 ^ 6 atomes de carbone en chaine lindaire ou 
ramifid, ou arylalkoxycarbonylamino (CrQ) lindaire ou ramifid. 



leurs isomdres ainsi que leurs sels d*addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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Parmi leii acides pharmaceutiqueraent acceptables, on peut citer k titre non limitatif les acidcs 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ac^tique, trifluoroacdtique, lactique. 
pynjviqiie, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maldique« citrique. 
ascorbique, oxalique, mdthane sulfonique, camphorique, etc... 

5 Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on pent citer k titre non limitatif Thydroxyde 
de sodium, I'hydroxyde de potassium, la tridthylamine, la tertbutylamine, etc... 

Par groupement aryle, on entend un groupement ph^nyle, naphtyle, tdtrahydronaphtyle, ou 
dihydronaphtyle, chacun de ces groupements 6tant €ventuellemem substitud de fa^on identique 
ou diltl^rente, par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements hydroxy, cyano, nitro, alkyle 
10 (Ci'Ce) lin^aire ou ramifi6, trihalogdnoalkyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramifi^, alkoxy (Ci-C6) lin6aire 
ou ramifid, acyle (Ci-C6) lindaire ou ramifid, carboxy, alkoxycarbonyle (Cj-Ce) lin6aire ou 
ramifld, amino (substitud 6venmellement par un ou deux groupements, identiques ou diffdrenis, 
alkyle (Ci-C6) lindaire ou ramifi^). 

Par groupement cycloalkyle, on entend un groupement mono ou bicycliquc, comportant de 3 ii 8 
1 5 atomes de carbone . 

Par hetdrocycle, on entend un groupement mono ou bicyclique, saturd ou insaturd, il caractSre 
aromatique ou non aromatique, de 5 i 12 chainons contenant un, deux ou trois hdtdroatomes, 
identiques ou diffdients. choisis parmi oxygSne, azote ou soufre, 6tant entendu que I'hdtdrocycle 
peut etre dventuellemem substitu^. de fa^on identique ou diffdrente, par un ou plusieurs atomes 
20 d'halogfene, groupement hydroxy, alkyle (Ci-Ce) lindairc ou ramifid, trihalogdnoalkyle (d-Ca) 
lindaire ou ramifld, alkoxy (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, amino (substitud dventuellement par un ou 
plusieurs groupements alkyle (Ci-C6) lindaire ou ramifi6), acyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, 
alkoxycarbonyle (Ci-C6) lindaire ou ramifi6, ou nitro. 

Par h6t6roaryle, on entend un hdtdrocycle insaturd k caract&re aromatique. 

25 Les composds prdf6r€s de rinvendon sont ceux pour lesquels X reprdsente un atome de soufre. 

Selon une variante avantag^use de Tinvention, les composes prdfdrds sont ceux pour lesquels X 
reprdsente un atome de soufre et Y reprdsente un atome d'oxygfene. 
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Les substituants R| prdf^n^s selon rinvention sont le groupement ph^nyle substitu6 par un 
groupement tel que ddfini pr6c6denmient et d'une fa?on pr6f6rentielle Ri repi€sente un 
groupement ph^nyle substitud par un groupement alkoxy (Ci-Ce) linfiaire ou ramifid. 

Selon une autre variante particuliftrement avantageuse de I'invention, les composes prdf6r€s sont 
5 ceux pour lesquels : 

- X repr6senie un atome de soufre, 

- Y reprdsente un atome d'oxygftne, 

-Rj repnSsente un groupement phdnyle substitud par un groupement tel que ddtini 
prdcddemment, 

10 - A reprdsente une liaison simple quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH. 

Selon une troisifeme variante avantageuse, les composes pr6f6r6s de Tinvention sont ceux pour 
lesquels : 

- X reprdsente un atome de soufre, 

- Y reprdsente un atome d*oxygfene, 

15 - Ri rcprdsente un groupement phdnyle substitud par un groupement tel que ddfini 
prdcddemment, 

- A reprdsente un groupement aUcyl^ne (6ventuellement substitud par un groupement alkyle (C|- 
C6) lindaire ou ramifid, aryle, arylalkyle (CrCe) lindaire ou ramifi6) ou un groupement arylfene 
quand Z reprdsente un atome d'azote. 

20 D'une fa^on particuli^rement avantageuse, le composd prdffrd selon I'invention est Tacide 
3-[5,6-dimdthoxy-3-(4-mdthoxyph6noxy)benzo[b]thiophen-2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-pix)p6noiqu^ 

Les isom^res. ainsi que les sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable, des composes prdfdrds font partie intdgrante de rinvention. 

L'invention s'6tend dgalement au proc6d6 de preparation des composes de formule (I), caract6ris6 
25 en ce qu'on utilise comme produit de depart un composd de formule (II) : 




Rd O 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd et X ont la meme signification que dans la formule (I) et Q 
reprdsente un atome dTialogfene ou un groupement hydroxy et de fagon prdfdrfie, Q repr€sente un 
atome d'halog^ne quand X repndsente un atome de soufre ou un groupement NR3 avec R3 tel que 
d6fini dans la formule (I) et Q repr^sente un groupement hydroxy quand X reprdsente un atome 
5 d'oxygfene. 



compost de fonuule (II) que Ton fait rdagir, en condition basique. 



- soil quand Q represente un atome d'halogene : 
^ avec un compost de formule (HI), 

H-Yi-R, (ffl) 

10 dans laquelle Ri a la meme signification que dans la formule (I) et Yi represente un atome 
d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR3 avec R3 ayant la meme signification que dans la 
formule (I), 

pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 

Ra 

JL Y. - R, 

(IV/a) 




1 5 dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, X et Y| sont tels que ddfinis pr€c6denmrient. 



ou avec un composd de fonnule (V) : 

(HO)2B.Ri (V) 
dans laquelle Ri a la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux compost de formule (IV/b) : 

Ra 

.R. 




.H ^^^^ 

20 Rd O 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd et Rj sont tels que ddfinis pr&ddemment et Xi represente un 
groupement NR3 dans lequel R3 represente un groupement h6tdroarylalkyle (Ci-Ca) lin6airc ou 
ramifie. 



5 
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- soit quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compost de formule (VI). 

Hal - R, (VI) 
dans laquelle Hal reprdsente un aiome d'halogSne et Ri est tel que ddfini pr6cddeminent. 
pour conduire aux composes de formule (IV/c) : 

Ra 

OR, 

(IV/c) 

O 

dam laquelle Ra. Rb. Rc, Rd. X et R] sent tels que d6ilnis pr6c^demment. 

Tensemble des composes de formule (IV/a). (IV/b) et (IV/c) fornientles conqxisds de formule (IV) : 

Ra 

Rb^^^JL ^ - R, 

Rc I X (( 
Rd O 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 

10 composes de formule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d*anhydride acdtique, avec un composd de formule (VII), 

R*r^cow, cvn) 

dans laquelle R 2 a la mSme signification que R2 dans la formule (I), except^ que R 2 ne peut 
pas repidsenter un atome dhydrogfene, et Wi represente un groupement alkoxy (CrC6) lindaire 
15 ou ramitid, aryloxy, arylalkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou nunifiS, cycloalkyloxy, un hdtdrocycle li^ a 
un atome d'oxygdne ou un groupement amino (lui-meme pouvant Stre substitud par un ou deux 
groupements, identiques ou diffigrents, ind^pendamment Tun de I'autre, choisis parmi alkyle 
(Ci-Ca) lin^aire ou ramifi6, arylc, arylalkyle (C1-C6) lin6aire ou ramifi^, ou cycloalkyle), 

pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb JL - Y - R, 

(1/a) 

R'2 ^CO-W, 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd. Rj, R'2, X. Y et W, ont la mSine definition que pi€c6demment. 
composds de fonnule (I/a) que Ton soumet si on le desire : 



* soit k dcs conditioas dTiydrog^nation catalytique. en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de fonnule (I/b). cas particuUer des composes de tbrmule (I) : 

Ra 

Rb 1 ,Y - R. 

(I/b) 




R'2 COW, 

dans laquelle Ra, Rb. Rc, Rd, Ri, R*2. X. Y et Wi sont tels que ddfinis prec6demment. 

^ soit k des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux compo-sds de 
fonnule (I/c). cas paiticulier des compost de formule (I) : 

Ra 

Rbi ^ Y - R, 

jf (I/c) 

Rd 

R'2 COjH 

dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, Ri, R'2, X et Y ont la meme definition que pi€cedemment. 

composes de fonnule (I/c), dont on r^duit. si on le souhaite. la double liaison par 
hydrog^nation catalytique. pour conduire aux compo.s6s de formule (I/d), cas particulier 
des composes de formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/d) 




R'2 COjH 



dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd, Rj, R'2, X et Y sont tels que d6finis pr6cedemment. 



ou que Ton soumet. ^ Taction d'un ylure de phosphore de fonnule (VIII), 

(R*),? - CH - A, - CO - W, (Vm) 
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dans laquelle R' repr^sente un groupemcnt alkyle (CfCe) lin^aire ou ramifid, ou un 
groupemeni phdnyle. R2 a la meme ddfinition que dans la formule (I). Wi a la meme definition 
que prdcddenunent et Ai reprdsente une liaLson simple, un groupement alkyl6ne 
(6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Cfi) lin6aire ou ramifid. 
aryle. arylalkyle (Ci-Cg) lin6aire ou ramifid. cycloalkyle ou un hdtdrocycle). un groupement 
aryl^ne. cycloalkyl^ne ou un hdtdrocycle, 

pour conduire aux composes de formule (I/e). cas particulier des composes de foimule (I) : 

Ra 




dans laqueUe Ra, Rb, Rc, Rd, Ru R2. X. Y, Aj et W, out la meme definition que 
pF6c6demment. 



composes de foimule (I/e) que Ton soumet, si on le ddsire : 



♦ soit k des conditions dliydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/f). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Y-R. 

m 

r; ^Aj-cOjH 

dans laquelle Ra, Rb. Rc, Rd, R|, R2, X, Y et Aj sont tels que definis precedemment. 




soit i des conditions dliydrogenation catalytique. pour conduire aux composes de foimule 
(I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb^J ^ Y - R, 

jf (i/g) 

Rd ^ 

Rj Aj - CO - W, 
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dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, Ri, Rj. X. Y. Ai et W| sont tels que ddfinis pr^^demment. 



composds dc formule (I/g) que Ton peut traiter dans des conditions d'hydrolyse basique. 
pour conduire aux compos6s de fonnule (I/h). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb 1 Y - R, 

(I/h) 

R2' ^A, - CO2H 

dans laquelle Ra, Rb. Rc, Rd, Rj, Rj. X, Y et Ai sont tels que d^finis prSc^demnient, 




10 




♦ ou, dent on r6duit la fonction ald6hyde en alcool primaiie, pour conduire aux compos&i de 
fonnule (IX) : 

Ra 

Rb 1 -Y-R, 

(IX) 

Rd OH 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, R|. X et Y ont la mSme definition que dans la formule (1). 

composes de formule (DC) dont on substitue ITiydroxy terminal par un halog^ne. selon des 
conditions classiques, pour conduire aux composes de fonnule (X) : 

Ra 

Rb 1 Y - Rj 

(X) 

Rd Hal 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd. Ri. X et Y sont tels que ddfinis pr6cddemment. et Hal 
repr^sente un atome de chlore ou de brome. 




15 



composes de formule (X) : 



4c dont on substitue I'atome dlialog^ne, en condition basique, par un d6nv6 amind de fonnule 
(XI): 

Rj, - NH - A, - CO - W, (XI) 
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dans laquelle R2 a la meme definition que dans la fonnule (I) et, Ai, Wj ont la mSme 
signification que precddemmem, 

pour conduire aux composes de formule (I/i), cas pamculier des composds de formule (I) : 

Ra 




Y-R 



(I/i) 



A, -CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, R|, R2, X, Y, A| et W, sont tels que d6finis pr6c6demment. 
composes de formule (I/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle terminal, pour conduire aux composes de fonnule (I/j), cas particulier des 
composes de fonnule (I) : 

Ra 



Y.R. 




(I/j) 



Aj-COjH 

10 dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R2, X, Y et Ai sont tels que ddfinis pr&6demment, 

^ ou que Ton traite par de Tazidure de sodium dans un premier temps, et dont on r^duit Tazide 
obtenue en amine primaire dans des conditions dliydrog^nation catalytique, pour conduire 
aux composes de formule (XII) : 

Ra 

Y-R. 

(xn) 




15 



daas laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, X et Y ont la mfime d6fmition que dans la fonnule (I), 



composes de fonnule (XE) que Ton condense, en condition basique, sur un d6rivd 
chlorosulphonyle de formule (XUI) : 

CI - SO2 - R4 - CO - W , (Xm) 
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dans laquelle R4 a la meme ddflnition que dans la formule (I), et Wi est tel que d6tini 
prdcddemment, pour conduirie aux composes de formule (I/k), cas particulier des composds 
de formule (I), 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R4, X. Y et Wi sont tels que ddfinis prgc^demment, 

composes de formule (I/k) : 

- flU^J on spumet si on le souhaite, k des conditions dTiydrolyse en condition basique, pour 
conduire aux compos6s de formule (I/l), cas particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R4, X et Y sont tels que d6finis pr6c6demment, 

- ou quej'on cpnden^^^^ en milieu basique, avec un compost de formule (XIV) : 

Hal-R'2 (XIV) 
dans laquelle Hal repr^sente im atome dlialog&ne tel que Tiode, et R2 a la meme 
definition que pr£c6demment. 

pour conduire aux composes de formule (I/m), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




(I/m) 



Rd 

R'2 SO2-R4-CO-W, 
dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R2, R4, X, Y et W| sont tels que d6finis prec^demment. 



2777886 

- 13- 

composds de formule (I/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
ba.sique, pour conduire aux composes de formule (I/n). cas particulier des composes de 
formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/n) 




Rc 

Rd 

^SOj-Rj-COjH 

dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, Ri. R'2, R4, X et Y sont tek que d6finis pr6c6demment. 

I'ensemble des composes de fonnule (I/c). (I/d). (I/f), (I/h), (I/j), (I/l) et (I/n) formant les 
composes de fonnule (I') : 

Ra 

Rb 1 ,Y-R, 

11 ff) 




X 

Rj A-COjH 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, Ri, R2, X, Y, Z et A sont tels que d^finLs dans la fonnule (I), 
composes de fonnule (I*) que Ton met en ration avec une hydroxylamine-0-substitu£e. pour 
conduire. aprfts d^protection de la fonction hydroxylamine. aux composes de formule (I/o), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

.Y-R. 

(I/O) 




Rc T X 

Rj A - CONHOH 
dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Rj. Rj, X. Y, Z et A sont tels que d6fmis pi€c^demment. 

les composes (I/a) k (I/o) formant I'ensemble des composes de I'invention, que Ton purifie. le cms 
6ch6anu selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, fitre sdpards 
en leurs diff^rents isom&res selon une technique classique de separation, et que Ton tnmsforme, 
le cas dch^ant, en leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
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Les composes de formule (II) sont obtenus selon des m^thodes classiques de synthase organique. 
Notamment les composes de formule (H) dans laquelle X reprdsente un atome d*oxyg6ne et Q un 
groupement hydroxy, sont obtenus k partir de composes de formule (II/A) : 




(H/A) 



Rd O 

5 dont le schema de synthase est d^cric dans 7. Med Chem,^ 1992, 35* 958-965, et dans laquelle 
Ra. Rb, Rc, Rd ont les mgmes definitions que dans la formule (I) et R* repr^nte un groupement 
alkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifi^, 

et dent on protdge la fonction hydroxy, en condition basique, par un groupement trialkylsilyle, 
puis dont on r^duit la fonction ester en fonction alcool primaire par action de I.iAIHt par 
10 exemple, cette demiere ^tant ensuite oxyd^e en fonction aldehyde, puis dont on ddprot^ge la 
fonction alcool sous Taction de nBu4NF, permettant d'obtenir les composes particuliers de 
formule (11) dans laquelle X repr^sente un atome d*oxyg^ne et Q repnfisente un groupement 
hydroxy. 



Les composes particuliers de formule (11) dans laquelle X reprdsente un groupement NR3 sont 
15 obtenus i partir de composes de formule (II/B) : 




(n/B) 



Rd R3 O 



dont le schema de synthfese est d&rit dans Heterocycles\ 1992, 34 (12), 2349-62 et Synthesis. 
1984, 862-865, et dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R3 ont les memes ddfmitions que dans la 
fonnule (I) et R' repr6sente un groupement alkyle (Ci-C6) lin^airc ou ramiti6. 

20 et dont la fonction ester est r6duite en fonction alcool primaire, celle-ci 6tant ensuite oxyd^e sous 
Taction du dioxyde de Mangan&se en fonction aldehyde, pour conduire aux composes de formule 
(II) dans laquelle X reprdsente un groupement NR3 et Q un atome d'halog&ne. 



2777886 

- 15- 

Les composes pardculiers de fonnule (E) dans laquelle X reprdsente un atome de soufre sont 
obtenus k paitir de composes de formule (II/C) : 




(n/C) 



dont le schema de synthase est ddcrit dans / Heterocyclic. Chem.. 1971. 8, 711-714, et dans 
5 laquelle Ra, Rb, Rc, et Rd ont les m6mes definitions que pnecddemmenc et dont la foncdon acide 
carboxylique est d*abord r^duite en alcool primaire puis oxyd6e en aldehyde pour conduire aux 
composes de fonnule (II) dans laquelle X leprdsente un atome de soufre et Q un atome 
d*halog^ne. 

Les composes de fonnule (m), (TV), (VII), (Vm), (XI), (Xffl) et (XIV) sont soit des composds 
10 commerciaux. soit obtenus selon les mdthodes classiques de synthase organique. 

La prdsente invention a ^galement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif au moins un compost de fonnule (I), ses isom^res optiques ou un de ses 
sels d'addition k une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipienLs ou vdhicules inertes non toxiques. 

15 Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, il sera citd plas particuli&iement 
celles qui conviennent pour Tadministration orale, parent6rale (intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutan^e), per ou transcutan^e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et 
notamment les comprimds simples ou drag6ifi€s, les comprim^s sublinguaux, les sachets, les 
g^Iules, les tablettes, les suppositoires, les crimes, les pommades, les gels dermiques, les 

20 preparations injectables ou buvables, les adrasols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

La posologic utile varie selon Tage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la 
s6v6ritd de I'affection et la prise de traitements 6ventuels associds et s'6chelonne de 0,1 mg & 1 g 
en une ou plusieurs prises par jour. 



Les exemples suivants illustreni I'invention mais ne la limitent en aucune fa9on. 
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Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prf pards selon des modes opdratoires 
connus. 

Les diffifrenis stades de synthase conduisent k des intermddiaires de synthfese, utiles pour la 
preparation des composes de Finveniion. 

5 Les structures des composes d6crits dans les exemples et les stades de synthase ont ^t^ 
ddtermin^es selon les techniques spectrophotom6triques usuelles (infirarouge, RMN, 
spectromdtre de masse, ...)• 

EXEMPLE 1 : (E)-3-[5,6-dimethoxyO-(4-methoxyphenoxy)beiuo(A]thiophe^^ 
2-(4-pyridyi)-2*propenoate d'ethjie 

10 Stade A : Chlorure de 3-chloro-5,6-dimethoxy-beiizo[6]tli]ophene-2-carbonyl 

A une suspension de 0,25 ml d'acide 3,4-dimdthoxycinnamique dans 350 ml de chlorobenzdne, 
sont additionn6s successivement k temperature ambiante 0,025 mol de pyridine, et goutte i 
goutte 1,27 mol de SOCI2. Lc milieu rdactionnel est ensuite portd au reflux pendant 2 jours. 
Apres retour k temperature ambiante, un precipitd se forme. Aprfes filtration, ringage k Thexane et 
15 sdchage, on obtient 53,7 g du produit attendu. 
Poinr de fusion : lOl^'C 

Stade B : Adde 3-chloro-5,6-dimethoxy-benzo[6]t]uophene»2-carboxyIique 

A une solution de 70 mmol du compost du stade A dans 250 ml de dioxanne, est ajoute 40 ml 
d'eau. Aprfts 20 heures de reflux, puis retour & temperature ambiante, un precipite se forme, 
20 Aprfts filtration, ringage i I'eau jusqu'i neutralite, le precipite est seche sur P2O5 sous pression 
reduite. On isole ainsi 18,6 g du produit attendu. 
Point de fusion : > 260''C 

Stade C : (3-Chloro-5,6-diinethoxy-benzo[6]thiophene-2.yl)inethanol 



A une solution de 0,1 mol de LiAlH4 dans 60 ml de tetrahydrofurane, sous atmosphere inerte, est 
25 addidonne k S^C une suspension de 68 mmol du compose obtenu dans le stade B dans 150 ml de 
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tdtrahydrofurane. Apr6s 4 heures de reaction i temperature ambiante, la reaction est hydrolys6e 
par addition d'eau puis par une solution aqueuse 2N de soude. Aprds 12 heures k temperature 
ambiante. le melange rdactionnel est filtrd sur cdlite. La phase organique est alors concenirde 
sous pression rdduite, reprise par du dichloromdthane, lav^e i Teau puis par une solution satur6e 
5 en NaCL Apr^s s6chage de la phase organique sur sulfate de calcium, la solution est concentrde 
sous pression rdduite permettant d'obtemr 15,7 g du produit attendu. 
Poinr de fusion : 164^C 

Stade D : 3-Chloro-5,6-diinethoxy-benzo[6]th]ophene-2-carbaldehyde 

A une suspension de 60,4 mmol du compost obtenu dans le stade C dans 360 ml de toluene, est 
10 additionnd k temperature ambiante sous atmosphere inerte 96 mmol (1,6 equivalents) de Mn02. 
Apres 6 heures de reaction i 80°C, on ajoute au milieu reactionnel 0.6 equivalent de Mn02 puis 
aprfes 6 nouvelles heures, 0,6 equivalent de Mn02. Le milieu reactionnel est ensuite filtre ^ chaud 
sur ceiite et rinfe au tolufene. Aprfes 12 heures ^ tempemture ambiante, le filtrat precipite, Une 
filtration du precipite suivie d'un ringage au tolufene puis au pentane permet d'isoler 8,65 g du 
15 produit attendu. 

Point de fusion : ISO^'C 

Stade E : 5,6-Dimetfaoxy-3-(4-methoxypheiioxy)benzo[6]ttiiophene-2<arbaIde^ 

A une solution de 0,036 mol de 4-methoxyphenol dans 250 ml de dimethylforraamide, sont 
additionnes i temperature ambiante et sous atmosphere inerte 1,1 equivalents d*hydrure de 

20 sodium, puis 0,033 mol du produit obtenu dans le stade D, Aprfes 12 heures de reaction, le milieu 
reactionnel est concentre soas pression reduite. Le residu est alors dilue dans Tacetate d'ethyle, 
lave ^ Teau puis par une solution aqueuse de NaCl, seche sur sulfate de calcium, filtre et 
concentre sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromethane/ Acetate 
d'ethyle : 98/2) permet d*isoler 8,6 g du produit attendu. 

25 Point de fusion : 7iS**C 



Stade F : (E)-3-[5,6-IMTnethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yl]-2-(^ 
pyridyl)-2-propenoate d'ethyle 
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Une solution contenant 6 mmol du produit obtenu dans le stade E. 30 mmol de 
4-pyridylac^tate d'6thyle et 5 ml d'anhydride acdtique est port^e a,100°C pendant 18 heures. 
Apr^s retour k temperature ambiante, la reaction est hydrolys^e par une solution satur6e en 
NaHCCb. extraite i I'acdtate d'dthyle. Les phases organiques soni ensuite lavdes k Teau, puis par 
5 une solution de NaCl, s^ch^es sur sulfate de calcium, filtrdes et concentr^es sous pression 
rdduite. Une chromatographic sur gel de silice (dichloromdthane/dthanol : 98/2) permet d'isoler le 
produit attendu. 
Point de fusion : I64°C 

EXEMPLE 2 : Adde (E)-3-[5,6-climethoxy-3-(4-inethoxyphenoxy)beiizo[6]thio^ 
1 0 2-y l]-2-(4-pyriclyl)-2-propenoique 

Une solution contenant 3 mmol du produit de I'exemple 1, 6 ml d\ine solution aqueuse IN de 
soude et 20 ml d'dthanol est port^e au reflux pendant 2 heures. Aprfes retour ii temperature 
ambiante, la reaction est concentr^e sous pression rSduite, puis le r6sidu est dilud dans de I'eau, 
puis repris i I'dther dthylique. La phase organique est alors acidifide par addition de 6 ml d'une 
15 solution d'HCl IN. Un prdcipitd se forme, celui-ci dtant filtrd, rinc6 i I'eau, puis s6ch6 sous 
pression rdduite, permettant d*obtenir 1,3 g du compost attendu. 
Poinr de fusion : lOS^'C 

EXEMPLE 3 : (E).3-[5,6-I>imethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-^ 
2-(4-pyridyI)-2-propenoate de sodium 

20 A une suspension de 1,16 g du produit de I'exemple 2 dans 2,5 ml de soude IN est ajoutde de 
I'eau jusqu'i dilution totale. Une lyophilisadon permet d'isoler 1,22 g du produit attendu. 
IR : 1630-1575 cm^ (v, (C^O) ; Vs (C=C) ; v, (C=N)) 

EXEMPLE 4 : (E).3-{3-[4-(Benzyloxy)phenoxy].5,6.diinethoxy-benzo[A]thiophene-2. 
yl}-2-(4-pyridyl)-2-propeiioate de sodium 

25 On procfede comme dans I'exemple 1 en utilisant au stade E comme r^actif le 4-benzyloxyph6noK 
puis comme les exemples 2 et 3. 

Spectre de Masse : FAB : [M^Ht : m/z = 562 ; [M-^Nal^ : m/z = 584 
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EXEMPLE 5 : (E)-3-{5,6-I>iinethoxy-3-[(6-inethoxy-2-iiaphtyl)-oxy]benzo[6] 
thiophene-2-yl}-2-(4-pyridyI)-2-propenoate de sodium 

On proc^ comtne dans I'exemple 4 ea utOisant comme r6actif au stade E le 6-m6thoxy-2-naphtol 
Microanah'se elementaire : 



5 


C% 


H% 


N% 


S% 


calcutee 


65,04 


4.14 


2.62 


5.99 


Trouvee 


64,11 


4.09 


3.42 


5.56 



EXEMPLE 6 : (E)-3-[5,6-I>imethoxy-3-(4-nietfaoxyphenoxy)-benzo[6]thioph&ne-^^ 
2-phenyl-2*propeiioate de sodium 

10 On precede comme dans Fexemple 1 en utilisant au sUde F, comme nfactif. I'acide phdnyl 

^thanoique, puis comme dans I'exemple 3. 

Mlcroanalxse elementaire : 

C% H% S% 

calculee 64,46 4,37 6,62 
15 trouvee 63.81 4,25 5,98 

EXEMPLE 7 : Adde 0£>3-{5,(Hdimetfaoxy*34(6.inetfaoxy-2-naphtyI)-oxy]benzo[6] 
thiophene-2-yI]-2-phenyl-2-propeno]que 

On procdde comme dans Texemple 1 en utilisant au stade E le r^actif de Texemple 5, puis au 
stade F le rdactif de I'exemple 6. 
20 Point de fusion : 274''C 

Microanahse elementaire : 

C% H% S% 

calculee 70,30 4,72 6,26 

trouvee 70 J6 4J7 6,11 

25 EXEMPLE 8 : Adde 3-[5,6-djmethoxy-3-(4-niethoio^phenoxy)-benzo[6]thiophene-2- 

yl]-2-phenyl-propaiioique 

On utilise comme substrat le composd obtenu dans I'exemple 6 apiis le stade F, que Ton traite 
par un courant d'hydrog&ne en pi6sence de Pd/C i 10 % dans le m6thanoU pendant 24 heurcs. 
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Une filtration, en fin de rdaction, suivie d'une chromatographie sur gel de silice permet d*isoler le 
produit attendu. 
Microanahse elementaire : 

C% H% S% 

5 calculee 67.23 5,21 6,90 
trouvee 67,02 5,22 6,75 

EXEMPLE 9 : (E)-3-[5,6-I>imethoxy.3-(4-methoxyphenoxy).ben2»[61ft^^^ 
propenoate d*ethyle 

A une suspension de 0,02 mol de bromure de (carbodthoxymdthyl)triph6nylphosphonium dans 
10 90 ml de t6trahydrofurane« sous atmosphere inerte, est additionn£e goutte ^ goutte, k O^C. 20 ml 
d'une solution de tertio-butylate de potassium IM dans le tfitrahydrofurane. Aprfes addition 
complete et retour i temperature ambiante. on ajoute 0,01 mol du compost obtenu dans le stade 
E de Texemple 1 dilu6 dans 30 ml de t^trahydrofiirane. Apr&s 12 heures, le milieu r6actionnel est 
hydrolysd par addition de 100 ml d\ine solution HQ IN, puis extrait k Tacdtate d'dthyle ; les 
15 phases organiques rassembl^es sont lav&s k Teau, puis par une solution satur£e en NaCl, sdchdes 
sur sulfate de sodiimi, filtn^s et concentr^es sous pression r^duite. Une chromatographie sur gel 
de silice (Pentane/Acdtate d^dthyle : 90/10) permet d'isoler 2.78 g du produit attendu. 
Point de fusion : IWC 
Microanalxse elemenraire : 
20 C% H% S% 

calculee 63,75 5,35 7J4 
trouvee 63,76 5,42 7,33 

EXEMPLE 10 : Adde 0E)-3-[5,6-dlimethoxyO-(4-methoxyphenoxy^bemo[6]thi^^ 
2-yl]-2-propenoique 

25 On precede comme dans I'cxemple 2 en utilisant conune substrat le produit obtenu dans 
Texemple 9. 

Microanahse elementaire : 

C% H% S% 

calculee 62J7 4,69 8,30 
30 trouvee 62,15 4,69 8,46 



-21 - 
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EXEMPLE 11 : (E)-3-[5,6-Djmethoxy-3-(4-methoxypheiiox7)-ben2»[/»]tluophm^ 
propenoate de sodium 

On procdde comme dans Texemple 3 en udlisant comme substrat le produit obtenu dans 
Texemple 10. 
5 Microanahse elementaire : 

C% H% S% 

calculee 58,82 4,20 7,85 
rrouvee 58,86 4,25 7,38 

EXEMPLE 12 : 3-[5,6-INmetfaoxy-3-(4-methoxypheiioxy).beiizo[A]tluoph^ 
1 0 propanoate d*etfayle 

Une solution contenant 0,8 mmol du produit obtenu dans I'exemple 9 dans 20 ml de mdthanoL et 
0,2 g de Pd/C 10 % est maintenue pendant 24 heurcs sous courant dliydrog6ne i 40**C. Aprfes 
filtradon et concentration sous pression r^duite, une chromatographie sur gel de silice 
(Cyclohexane/Ac^tate d'6thyle : 80/20) peraiet d'isoler le produit attendu. 

15 EXEMPLE 13 : 3-[5,6-INmethoxy-3-(4-inethoxyphenoxy)-benzo[6]tfaiophene-2.yl]. 

propanoate de sodium 

On proc^de comme dans Texemple 2, puis comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat 
le produit obtenu dans Texemple 12. 
Microanalwse elementaire : 
20 C% H% S% 

calculee 58,53 4,67 7,81 
rrouvee 58,85 4,70 7,81 

EXEMPLE 14 : 2-({[5^Dimethoxy-3-(4-m£thoxyph£noxy)beiizo[fr]tfiiophene-2-yl] 
methyl}aiiilino)acetate d'ethyle 



25 Stade G : (5^-Dimethoxy-3-(4-methyloxyphenoxy)-beiizo[A]thiophene-2-yl)me^ 
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A une solution de 24 mmol du compos6 obtenu dans le stade E de Texemple 1 dans 100 ml de 
methanol est additionnd k tempdrature ambiante 26 nunol de NaBH*. Apits 2 heures de reaction, 
un Equivalent de NaBH4 est ajoutd au milieu rdactionnel. Apn^s 12 heures de reaction, la solution 
est concentr6e, puis dilude k Facdtate d*6thyle, lav6e par une solution HCl IN, puis par de I'eau, 
5 puis par une solution saturde en NaCl, puis s6ch6c sur sulfate de calcium, filtrde et concentrde 
sous pression rdduite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromdthane/Acdtate d'dthyle : 
95/5) permet d'isoler 6,07 g du produit attendu. 
Poinr de fusion : ISZ^'C 

Stade H : [2-C}iloron)ethy|.5,6-d]]nethoxy-3-(4-mettiyloxyphenox^ 

A 4 mmol du composd du stade G dilu6 dans 10 ml de dichloromdthane est additionnd, goutte k 
goutte et k 0°C, 0,63 ml de SOCI2. Apr^s retour k temperature ambiante, puis chauffage au reflux 
du dichloromdthane pendant 6 heures, le milieu rdactionnel est concentrde sous pression rdduite, 
permettant d'obtenir 1,6 g du produit attendu sous forme d'huile. 
Microanahse elememaire : 

C% H% S% Cl% 

calculee 59,26 4 JO 8J9 9J2 

trouvee 58,90 4,75 8,85 11,52 

Stade 1 : 2-({[5,6-IMmethoxy-3-(4-inethoxyphenoxy)beiizo[6]thiophene-2-yl] 
in£thyl}an]lino) acetate d'etfayle 

20 Une solution contenant 6,5 mmol du composd obtenu dans le stade H, dans 16 ml de 
dimdthylformamide, 1,5 Equivalents de N-phdnylglycine dthyl ester et 1,5 Equivalents de K2CO3 
est port6e k Wf'C pendant 18 heures. Aprfes Evaporation du solvant le r6sidu est diluE k TacEtate 
d'6thyle ei la phase organique est lavde k I'eau, puis par une solution saturEe en NaCl, s6chde sur 
sulfate de calcium, filtrde et EvaporEe sous pression rfduite. Une chromatographie sur gel de 

25 silice (Tolufene/AcEtate d'Ethyle : 98/2) peimet d'isoler 2,56 g du produit attendu sous fonne 
d'huile. 

EXEMPLE 15 : Adde 2-({[5,6-d]medioxy-3-(4-ni£thyloxyphenoxy)beiizo[6]thiopheiie- 
2-yl]inethyl}aniIino)ethanoique 
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On proc^de comme dans I'exemple 2 en utUisant comme substrat le produit obtenu dans le stade I 
de Texemple 14. 



Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


5 calculee 


65.12 


5,25 


2,92 


6.69 


trouvee 


65^3 


5,47 


3.02 


6,33 



EXEMPLE 16 : 2-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methyIoxypheiK)xy)benzo[6]thiophene-2-^^ 
inethyl}aniiino)acetate de sodiiun 

On precede comme dans Tcxemplc 3 en utilisant comme substrat le compost obtenu dans 
10 Texemple 15. 



M icroanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


62,03 


4,77 


2.89 


6.12 


trouvee 


62,27 


4,82 


2,79 


6,39 



15 EXEMPLE 17 : Adde 2-(benzyl{[5,6-djmethoxy-3-(4->fnethoxyphenoxy) 

benzo[6]th]ophene-2-yl}anuno)acetique 

On proc^de comme dans Texemple 14 en utilisant au stade I, comme rSactif, le 
N-benzylglycine dthyl ester, puis comme dans Texemple 15. 

EXEMPLE 18 : 2-(Ben2yI{[5,6-diniethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene*^^ 
20 }i]}anuno)acetate de sodium 

On proc&de comme dans I'exemple 16 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans 
Texemple 17. 

M icroanalvse el ementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


25 calculee 


62,90 


5.08 


2.72 


6.22 


trouvee 


63,63 


5.25 


2.81 


6.21 
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EXEMPLE 19 : 2-({[5,6-Dimethoxy.3-(4.methoxyphenoxy)benzo[6]tli]ophene.2-yl^ 
niethyl}amino)acetate de sodium 

On procdde comme dans I'exemple 14 en utilisani au stade I, conune rdactif, le benzylate dc 
glycine, puis conune dans le protocole de Texemplc 15 et de Texemple 16. 
5 Microanalxse elemenraire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


56,46 


4.74 


3,29 


7.54 


rrouvee 


56,88 


4.70 


3.24 


6.95 



EXEMPLE 20 : 2-({[5,6-DimethoxyO-(4-methoxyphenoxy)benzo[A]thiophe^^ 
1 0 methyl }am]no)benzoate de sodium 

On procdde coname dans I'exemple 19, en utilisant au stade I, comme n^actif, Tanthranilate 
d'dthyle. 

Poim de fusion : ISO^'C 

Spectre de masse : ESI"^ : [Af-hHr = 488 ; IM-^Na^ = 510 

1 5 EXEMPLE 21 : 4-({[5,6-D]methoxy-3-(4-methoxyphenox7)benzo[^]tluophene-2-^^ 

methyl}amino)benzoate de sodium 

On precede comme dans Texemple 19, en utilisant au stade I, comme rdactif, le 
4-aminobenzoate d'^thyle. 
Microanalwse elemenraire : 



20 


C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


61.59 


4.55 


2,87 


6.58 


trouvee 


60.95 


4.31 


2.99 


6.54 



EXEMPLE 22 : 3-({[5,6-Dimethoxy.3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2.yl] 
methyl}amino)beiizoate de sodium 

25 On procdde comme dans Texemple 19, en utilisant au stade L comme i^actif, le 
3-aminobenzoate de m6thyle. 
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Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


61,59 


4,55 


2,87 


6,58 


trouvee 


62,13 


4.61 


2,85 


5,87 



5 EXEMPLE 23 : 2(S)-({[5,6.I>]methoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]th]ophene-^ 

inethyl}anttiio)-3-phenyl propionate de sodium 

On procfede comme dans Texemple 19, en udlisant au stade I, comme rdactif, le benzyl (S)- 

phdnylalanine. 

Microanalwse elementaire : 



10 


C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


62,90 


5,08 


2,72 


6,22 


trouvee 


62,34 


5,12 


2,76 


5,72 



EXEMPLE 24 : 2-[({[5,6.Diinethoxy-3-(4.methoxyphenoxy)benzo[fr]thiophene-2-yl] 
nietbyl}ainino)sulfonyl]beiizoate de methyl 

15 Stade J : [2-Azidomethyl-5,6-d]methoxy-3-(4-methoxyphenoxy)]-benzo[6]thiophene 

Une solution contenant 41 mmol du compost obtenu dans le stade J de Texemple 14 et 78 mmol 
d*azidure de sodium dans 80 ml de dimdthylfonnamide est agit^e ^ temperature ambiante 
pendant 48 heuies. Le milieu r6actionnel est ensuite concentre sous pression r^duite. Le r6sidu 
est dilud ^ rac6tate d'6thyle, lavd & Teau puis par une solution saturde en NaCl. La phase 
20 organique est ensuite sfichfo sur sulfate de calcium, filtnfe et ^vapor6e, permettant d*obtenir 15,4 
g du produit attendu sous forme d'huile. 

Stade K : [2*Aminomethyl-5,6-dimethoxy-3-(4-methoxypheiioxy)]-benzo[A]thiophen 

Une solution contenant 41 mmol du composd obtenu dans le stade J et 1 g de Pd/C dans 6,5 ml 
de chloroforme et 300 ml de methanol anhydre est plac^e sous atmosphdie d'hydrog^ne ^ 
25 temperature ambiante. Apr^s 12 heures, la rdacdon est filtr^e puis concentr^e sous prcssion 
r^duite permettant d'obtenir 14,5 g du produit attendu. 
Point de fusion : 245''C 
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StadeL : 2-[({[5,6-D]methoxy-3-(4-methoxyphenoxy)beiizo[6]tliiophene-2-yl] 
inethyl}anuno)siilfonyl]beiizoate de methyl 

Une solution contenant 6,5 nunol du compos6 obtenu dans le stade K, 6,5 mmol de 
2-(chlorosulfonyl)-ben2oate de mdthyl, 15,7 mmol de N-m6thyl-morpholine, dans 50 ml de 
5 dichlorom^thane est agitde i temperature ambiante. Aprds 12 heures, la reaction est lav6e k Teau. 
puis par une solution satur6e en NaCl, s6ch6t sur sulfate de sodium et concentrde sous pression 
rdduite. Une chromatographie sxir gel de silice (Dichloromdthane/Acdtate d'dthyle : 98/2) perniet 
d'isoler 1,1 g du produit attendu. 

EXEMPLE 25 : Adde 2.[({[5,6-d]methoxy-3-(4-methoxypheiioxy)benzo(6]th]ophe^ 
1 0 yI]methyl}ain]no)sulfonyl]beiizdique 

On proc^de comme dans Texeraple 2, en utilisant comme substrat, le compos6 obtenu dans le 
stade L de I'exemple 24. 
Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


I S calculee 


56,70 


4.38 


2,64 


12.11 


trouvee 


56J9 


4,77 


2.66 


11.86 



EXEMPLE 26 : 2-[({[5,6-Diinethoxy-3.(4.methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yl^ 
inethyl}aniino)sulfonyl]benzoate d'aminoniuin 

Un passage sur colonne HPLC du composd obtenu dans Texemple 25 suivi d'une lyophilisation 
20 permet d'obtenir le sel 26. 
Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


54.93 


4.79 


5.12 


11,73 


trouvee 


54,97 


4.82 


5,00 


12.23 



25 EXEMPLE 27 : 2-{[{[5,6-I>iinethoxy-3-(4-inethoxyphenoxy)beiizo[6]thiophene.2-yl] 

inet]iyl}(in^tfayl)ainino]sulfonyi}benzoat!e de m^tfayle 



2777886 

-27- 

A une solution de 0,38 g du compost obtenu dans le stade N de Texemple 24 dans 5 ml de 
dim^thylformamide est ajoutd, sous atmosphere inerte ^ temperature ambiante, 24 mg d'hydrure 
de sodium. Aprfes 15 minutes d^agitarion, 0.15 g d'iodure de m^thyle dilu^ dans 2 ml de 
dim^thylformamide est additionnd. Apr^s 18 heures de rdaction k temperature ambiante, le 
5 mdlange r^actionnel est concentr6. Le r^sidu est dilu6 dans rac^tate d'dthyle, lavd par une 
solution satur€e en NaHCOs, puis k I'eau, puis par ime solution saturde en NaCL sdch^e sur 
sull'ate de calcium, filtrde et dvaporde sous pression leduite. Une chromatographie sur gel de 
silice permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 28 : 2-[({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[A]thiophen^ 
1 0 iiiethyl}ainino)su]fonyl]acetate d'ethyle 

On proc^de comme dans Texemple 24, en utilisant au stade L, comme i€actif, le 
2-(chlorosulfonyl)-6thanoate d'6thyle. 

EXEMPLE 29 : 24({[5,6-Dimethoxy-3-(4.methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yl] 
niethyi}am]no)sulfonyl]acetate de sodium 

15 On procfede comme dans I'exemple 3, en remplagant I'eau par de I'dthanoL et en utilisant comme 
substrat le compost obtenu dans I'exemple 28. 
Microanalwse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


46,97 


3,74 


2,74 


12.54 


20 trouvee 


47,71 


3.80 


2.81 


11.86 



EXEMPLE 30 : 3-[5,6-I>imethoxy.3-(4-methoxyphenoxy)benzo[^»]th]ophene.2-yl]-^ 
pyridyl)-2-propanoate d'ethyle 

On soumet le compost obtenu dans le stade F de Texemple 1 i la procedure d'hydrog^nation 
ddcrite dans I'exemple 12. 



25 EXEMPLE 31 : 3-[5,6-Dimettoxy-3-(4-mefhoxyphenoxy)benzo[6]thiophe^^ 

pyridyl)-2-propaiiaate de sodium 
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On precede comme dans I'exeraple 2 puis dans I'exemple 3, en utilisant comme substrat le 
produit de Texemple 30. 

EXEMPLE 32 : (E)O.I5,6.Dimethoxy-3.(3-pentylphenoxy)benzo[*lthiophen 
(4*pyridyI)-2-propenoate de sodium 

On procfide comme dans Fexemple 1 en utilisant au stade E, comme r^actif, le 3-pentylphdnol, 
puis on suit la procddure de Fexemple 2 et de Texemple 3. 
Microanalxse etementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


catculee 


66.27 


5.37 


2.66 


6.10 


rrouvee 


66.00 


5.44 


2.73 


5.85 



EXEMPLE 33 : Adde (E)-3-[5,6-dibenzyIoxy.3-(4-niethoxyphenoxy) 
ben2»[6]thiophene-2-yl]-2-(4-pyr]dyl)-2-propenoique 

On procdde comme dans I'exemple 1 en utilisant conune produit de depart au stade A, Tacide 
3,4-dibenzyloxycinnamique, puis comme dans Fexemple 2. 

EXEMPLE 34 : Adde (E)-3-[5,6<Uhyd]:x>xyO-(4-inelfaoxyphenoxy)bemo[»]ttu 
2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On procede comme dans Fexemple 33 mais entre le stade E et le stade F on realise I'dtape 
interm^diaire E' suivante : le 5,6-dibenzyloxy-3-(4-m6thoxyph6noxy)benzo[6]thiophfene-2- 
carbaiddhyde (obtenu au stade E) est hydrogdnolysd en presence de Pd/C 10 % dans du mdthanoL 
Aprfes 20 heures de reaction k temperature ambiante, le m61ange r^actionnel est filtr6 puis 
concentrd sous prcssion rgduite. Une chromatographic sur gel de silice permet d'isoler le produit 
attendu, qui est alors soumis au procddd d&rit dans le stade F. On procfede ensuite selon le 
protocole de Vexemple 2. 

EXEMPLE 35 : Adde (E)-3-[5,6-dibenzyloxy-3-(4.benzyloxyphenoxy) 
benzo[&]thiopheiie-2-yl]-2-(4-pyridiyl)-2-propenoique 

On proc&de comme dans I'exemple 33 en utilisant comme r^actif au stade E le 4- 
benzyloxyphdnol, puis comme dans I'exemple 2. 
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EXEMPLE 36 : Adde (E)0-[5-chloro-4,7-diinethoxy-3-(4-inethox7phenoxy) 
benzo[6]th]ophene-2-yl]-2-(4-pyridyi)-2-propenoique 

On procMe conune dans Vexemple 1, en utiUsant comme produit de depart dans le stade A. 
Tacide 3-chloro-2,5-diindthoxycynnamique, puis on suit le protocole ddcrit dans Texemple 2. 

EXEMPLE 37 : Adde (E)-3-[6 J-^'diloro-3-(4-niethoxyphenoxy)benzo[Z^]thiophen^ 
yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On proc&de comme dans Texemple K en utilisant conmie produit de depart dans le stade A, 
Tacide 4,S-dichlorocinnamique, puis on suit le protocole d6crit dans Texemple 2. 

EXEMPLE 38 : Adde (E)-3-[5,6-d]ineidioxy-3-(2Adifluorophe^^ 

benzo[A]thiophene-2-^]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On procfede comme dans Texemple 1, en utilisant comme rdactif au stade E le 2,4-difluoroph6nol, 
puis on suit le protocole ddcrit dans Texemple 2. 

EXEMPLE 39 : Adde (E)-3-[5,6.diinefhoxy-3-(3-pyridyloxy)benzo[£p]tliiophene-2-yl 
2-(4-pyridyl>2«propenoique 

On procfede comme dans Texemple 1, en utilisant comme rfiactif au stade E, la 3- 
hydroxypyridine, puis on suit le protocole d^crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 40 : Adde (E>3-{6.methoxy-3-H,6-dinieihyl-2-pyriiiidyl)oxy] 
benzo[6]thiophene-2-yl}-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On proc&de comme dans I'exemple 1, en utilisant comme produit de depart au stade A I'acide 
param^thoxycinnamique. puis au stade E. comme i^acdf le 4,6-dim6ihyl-2-hydroxypyrimidine, 
puis on suit le protocole ddcrit dans I'exemple 2. 



2777886 



-30- 

EXEMPLE 41 : Adde (E)-3-[5,6-dimethoxy-3-(4-iiiethoxyphenoxy)-lH-2-indolyi]-2.(4< 
pyridyl)-2-propenoique 

On procfede comme dans I'exemple 1, du stade E au stade F, en udlisant comme substrat au stade 
E le 3-bromo-5,6-dimdthoxy-lH-2-indo]ecarbalddhyde, puis on suit le protocole d6crit dans 
5 Texemple 2. 

EXEMPLE 42 : Acide (E).3-[5,6-dh']nethoxy-5-[(4-inethoxyphenyl)sulfanyl] 
benzo[6]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede conune dans I'exemple 1, en utilisant comme r^actif au stade E, le 4- 
m€thoxybenzdnethioL puis on suit le protocole ddcrit dans Texemple 2. 

10 ETUDE PHARMACOLOGIOUE 

PES COMPOSES DE L'lNVENTlQN 

EXEMPLE 43 : Inhibition de I'acUvUe du PAI-l 

L'inhibition de I'activit^ du PAI-1 a 6x6 r£a]i$6e in-vitro dans des puits de microplaque dans 
lesquels la formation puis la lyse d'un caiUot de fibrinc est suivie en continu en turbidim^trie 

15 grace k un spectrophotom^tre. Pour ce faire, en utilisant comme diluant un tampon phosphate 50 
mM pH lA contenant 0,05% de sdrum albumine bovine, 50 \x\ de Vinhibiteur est mLs en presence 
avec 50 fil dWe solution de PAI-1 actif recombinant humain ^ 2 nM pendant 5 minutes & 
temperature ambiante. 50 |il d'une solution d'activateur tissulaire du plasminog&ne i 0,42 nM, 50 
jll d'une solution de plasminogfene humain & 800 nM et 50 jil d"une solution de fibrinogfene k 2g/l 

20 sont ensuite additionn6s et la flbrinoformation ddclench^e par rajout de 50 p.1 de thrombine 
humaine purifi^e ^ 14 nM. En Tabsence de produit, l'inhibition de la lyse deux heures aprfes le 
ddbut de la fibrinoformation, est mesur6e par I'absorbance du caillot et reprdsente 100% de 
Tactivii^ PAI-1. En Tabsence de produit et de PAI-1, la lyse est mesurde par I'absorbance du 
caillot Iys6 et repr&ente 0% de Tactivitd PAI-1. La concentration du produit inhibant 50 % de 

25 racdvit6 du PAI-1 est recherchte en mesurant Tabsorbance du caillot deux heures aprfes la 
fibrinoformation en pr6sence de PAI-1 et de concentration croissante du produit. Lors de ce test, 
le compost de I'exemple 16 pr^sente une IC50 de 48 ^iM et le compost de I'exemple 20, une IC50 
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de 46 ^LM, alors que le produil de r6f6rence. le XR5082 prdsente dans ce meme test une IC50 de 
660 ^iM. 

EXEMPLE 44 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimds dos6s ^ 10 mg : 



3 Compost de Texemple 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Polyvinylpyrrolidone 2 g 

Amidon de hl6 10 g 

Lactose lOOg 

1 0 St^arate de magnesium 3 g 
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REVENDICATIONS 

1- Composes de formule (I) : 




(D 



O 



dans laquelle : 

X repr&ente un atome d'oxygfenc. de soufire, ou un groupement NR3 dans lequel R3 reprdsente 
im atome d'hydrogfene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramifi6, acyle (Ci-Ce) 
lin^aire ou ramifid, aryle, arylalkyle (CpCe) lin^aire ou ramifi^, ou hdt^roaiylalkyle (Ci-Ce) 
lin^aire ou ramifi^, 

Y reprdsente un atome d*oxyg6nc, de soufre, un groupement NR3, le groupement R3 ayant la 
meme definition que pr^cddemment, ou pent rcpr^senter une liaison simple quand X 
repnSsente un groupement NR3 dans lequel R3 repr^sente un groupement h€t6roarylalkyle 
(Ci-Ce) lindaire ou ramifid. 

Z reprdsente un atome d'azote quand la liaison qui le mlie avec I'atome de carbone voisin 

est simple ( ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec Tatome de carbone voisin est simple ( ) ou double (^-i-:), 

A reprSsente une liaLson simple, un groupement alkyldne (CrCe) (dventuellement substitud par 
un ou plusieurs groupements alkyle (Cj-Cd) lin6aire ou ramififi, aiyle, arylalkyle (C1-C6) 
lin6aire ou ramifi6, cycloalkyle ou un h6t6rocycle), un groupement arylftnc, cycloalkyldne, un 
h^idrocycle, ou un groupement -SO2-R4- Ga partie SO2 6tant relide k Z) dans lequel R4 
repr6sente un groupement alkylfene (C1-C6) linSaire ou ramifid, arylfene, arylalkyl^ne 
(Ci-Ca) lindaire ou ramifi^, cycloalkyl&ne ou un hdt^rocycle. 
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W reprdsente un groupemeni hydroxy, alkoxy (Cj-Ca) lin^aire ou raraifid, aryloxy, arylalkoxy 
(CkC6) lindaire ou ramifig, cycloalkyloxy, un h^t^rocycle lid k un atome d'oxygSne, un 
groupement amino Gui-meme pouvant etre substiuid par un ou deux groupements, idenciques 
ou diffdrents, inddpendanunent Tun de Tautre, choisis parmi alkyle (Ci-Ca) lindaire ou 
5 ramifid, aryle, arylalkyle {Ci-Ce) lindaire ou ramifid, ou cycloalkyle), ou un groupement 

hydroxyamino, j 

i 

j 

Ra, Rb, Rc, Rd, identiques ou diffdrents, inddpendamment Fun de I'autre, reprdsentent un 
atome d'hydrogfenc, dlialog^ne, un groupement hydroxy, cyano, nitro, alkyle (Ci-Ca) lindaire 
ou ramifid, alkoxy (Cj-Ce) lindaire ou ramifid, acyle (Ci-Ca) lindaire ou ramifid, carboxy, 
10 alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, trihalogdnoalkyle (Ci-C6) lindaire ou ramifid. 

im groupement amino (dventuellement substitud par un ou deux groupements alkyle (CrC6) 
lindaire ou ramifid), ou un groupement arylalkoxy (Cj-Ce) lindaire ou ramifid, 
etant entendu que Ra, Rb, Rc et Rd ne peuvent pas reprdsenter simultandment un atome 
d'hydrogfene, 

Ri reprdsente : 

- un groupement arylc substitud par un k cinq substituants, identiques ou diffdrents, 
inddpendamment Tun de I'autre, choisis parmi halog^ne, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, 
alkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, alkoxy (Ci-C6) lindaire ou ramifid, acyle (Ci-C6) lindaire 
ou ramifid, alkoxycarbonyle (CyCe) lindaire ou ramifid, trihalogdnoalkyle (Cj-Ce) lindaire 
ou ramifid, uihalogdnoalkoxy (Cj-Ce) lindaire ou ramifid, amino (dventuellement substitud 
par un ou deux groupements alkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, un desdits groupements 
alkyles pouvant dventuellement etre substitud par un groupement amino, alkylamino (Ci- 
C6) lindaire ou ramifid, ou dialkylamino (CrQ) lindaire ou ramifid), arylalkoxy (Cj-Cfi) 
lindaire ou ramifid. ou un groupement aminoalkoxy (C|-C6) lindaire ou ramifid Qd paitie 
amino pouvant 6tre substitud par un ou deux groupements, identiques ou diffdrents, alkyle 
(Cj-Ce) lindaire ou ramifid), 

- ou un hdtdroaryle dventueUement substitud, 

R2 reprdsente un atome d'hydrogfene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, aryle, 
arylalkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifid, cycloalkyle, un h^tdrocycle, un hdtdrocycle lid ^ un 
30 groupement alkyle (Ci-Cg) lindaire ou ramifid, ou peut reprdsenter les ddfinitions 

suppldmentaires suivantes quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH : 



20 
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arylalkylamino, la partie alkyle comportant de 1 ^ 6 atomes de carbone en chaine lin^aire ou 
ramifi^, ou arylalkoxycarbonylamino (Ci-Cd) lindaire ou ramifid. 

leurs isom^res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou une base phannaceutiquement 
acceptable. 

5 2- Composes de formule (I) selon la rcvendication 1 caract6ris6s en ce que X rcpr^sente un atome 
de soufre, leurs isom^res ainsi que leurs sels d'addition ^ un acide ou <i une base 
phannaceutiquement acceptable, 

3- Composes de formule (I) selon les revendications 1 et 2 caract^ris6s en ce que X reprdsente un 
atome de soufre et Y reprdsente un atome d*oxyg&ne, leurs isomfeies ainsi que leurs sels 

10 d'addition k un acide ou k une base phannaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formule (I) selon la rcvendication 1 caractdrisds en ce que Rj repndsente un 
groupemem phdnyle substitud et de fagon pi€f6rentielle repr6sente un groupement ph6nyle 
substitud par un groupement alkoxy (Cj-Ce) lindaire ou ramtfxd, leurs isomferes ainsi que leurs 
sels d'addition k une acide ou k une base phannaceutiquement acceptable. 

15 5- Composes de formule (I) selon la rcvendication 1 caractdrisds en ce que : 

- X repr6sente un atome de soufre, 

- Y rcprdsente un atome d'oxyg^ne, 

- Ri reprdsente un groupement phdnyle substitud par un groupement tel que ddfini dans la 
rcvendication 4, 

20 - A reprdsente une liaison simple quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH, 

leurs isomdres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base phannaceutiquement 
acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caractdrisds en ce que : 

- X reprdsente un atome de soufre, 
25 - Y reprdsente un atome d'oxygfene, 

- Rj reprdsente un groupement phdnyle substitud par un groupement tel que d6fini dans la 
revendication 4, 
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- A reprdsente un groupement alkyl^ne (CpCe) (^ventuellemeni substitu6 par un groupement 
alkyle (Cj-Ce) lindair ou ramifi^, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramifid) ou un 
groupement arylfene quand Z repr^sente un atomc d'azote, 

leurs isom^res ainsi que leurs seLs d'addition k un acide ou k une base phannaceutiquement 
5 acceptable. 

7- Compost de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 3-(5.6-dim6thoxy-3-(4- 
mdthoxyph6noxy)benzo[6]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-prop&noate de sodium. 

8- Procddd de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caractdrisd en ce 
que Ton utilise comme produit de depart un compost de formule (II) : 




Rd O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd et X ont la meme signification que dans la formule (I) et Q 
repr&ente un atome d'halog^ne ou un groupement hydroxy et de fayon prdfSrf e, Q repr^sente un 
atome d*halog^ne quand X reprfisente un atome dc soufre ou un groupement NR? avec R? tel que 
d^fini dans la formule (I) et Q repr£sente un groupement hydroxy quand X rcprfsente un atome 
15 d'oxygfene, 

compost de formule (II) que Ton fait r£agir, en condition basique, 

- soir quand Q represente un atome d'halogene : 

^ avec un compost de formule (UI), 

H-Y,-R, m 



20 



dans laquelle R| a la meme signification que dans la fonnule (I) et Yi represente un atome 
d'oxygfene, de soufre, ou un groupement NR3 avec R3 ayant la m6me signification que dans la 
formule (I), 
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pour conduiie aux compost de formule (TV/a) : 

Ra 




(IV/a) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, Rj, X et Yi sont tels que d6finis pr6cddemment. 
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ou avec un compost de formule (V) : 

(HO)2B-R, (V) 
dans laquelle R] a la mSme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux compost de formule (IV/b) : 

Ra 




(IV/b) 



Rd O 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd et Ri sont tels que ddfinis pr6c6demment et Xi repr^sente un 
groupement NR3 dans lequel R3 reprfsente un groupement h6t6roarylalkyle (Ci-Ce) lindains ou 
ramiti^. 



- ,soir quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compost de formule (VI), 

Hal - R, (VI) 
dans laquelle Hal reprfsente un atome dlialog&ne et Ri est tel que ddfini pr6c6demment. 
1 5 pour conduire aux composes de fonnule (I V/c) : 

Ra 

,0-R, 

(IV/c) 

Rc 

Rd O 

dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd. X et Ri sont tels que d^finis pr6c£demment. 




I'ensemble des compost de formule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) forment les compo.s&> de fonnule 
(IV): 
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Y-R, 




H '"^^ 

o 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, X et Y ont la meme definition que dans la fonnule (I), 
composes de fonnule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d'anhydride acdtique, avec un compost de formule (VII), 

rC^cow, (vn) 

dans laquelle R 2 a la mgme signification que R2 dans la fonnule (I), except^ que R 2 ne pent 
pas repiigsenter un atome dliydrog^ne, et W| repr6sente un groupement alkoxy (C1-C6) 
lin^aire ou ramifid^ aryloxy, aiylalkoxy (Ci-Ce) lin^aire ou ramifid, cycloalkyloxy, un 
h6t^rocycle li6 k un atome d'oxygSne ou un groupement amino Gui-meme pouvant Stre 
substitu6 par un ou deux groupements, identiques ou diffigrents, ind^pendamment I'un de 
Tautre, choisis pamii alkyle (Cj-Ce) linfiaire ou ramifi^, aryle, arylallqrle (C|-C6) lindaire ou 
ramifi^, ou cycloalkyle), 

pour conduiie aux composes de fonnule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

JL Y . R, 

(Va) 




R\ CO«W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R|, R2, X, Y et Wj ont la meme definition que pr^cedemment, 
composes de fonnule (I/a) que Ton soumet si on le ddsire : 

^ soit ^ des conditions d'hydrogfnation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de fonnule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

^Y-R, 

(Vb) 




R'2 CO-Wj 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R'z, X, Y et W, sont tels que ddfinis pr^cddemment, 

* soit k des conditions dliydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de 
fonnule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R 2, X et Y ont la meme definition que pnfcddemment, 

composes de formule (I/c), dont on r^duit, si on le souhaite, la double liaison par 
hydrogdnation catalytique, pour conduire aux compos6s de fonnule (I/d), cas particulier 
des composes de fonnule (I) : 




iVd) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R|, R2, X et Y sont tels que ddfinis prdcddemment, 

♦ ou que Ton soumet, i Taction d'un ylure de phosphore de formule (Vin), 

iR\P - CH - A, - CO - (Vm) 

dans laquelle R* reprdsente un groupement alkyle (Ci-Q) lindaire ou ramifid, ou un 
groupement ph6nyle, R2 a la mSme definition que dans la fonnule (I), Wi a la meme definition 
que pr6cedemment et A| repr^sente una liaison simple, un groupement alkyl&ne 
(6ventuellement substitud par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie. 
aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou raraifie, cycloalkyle ou un h6terocycle), un groupement 
arylfene, cycloalkyl6ne ou un heterocycle. 



pour conduire aux composes de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 
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Y-R. 




(I/e) 



R, A, - CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R|, Ra, X, Y, Aj et Wj ont la meme definition que 
pr^c6demraent. 

composes de fonnule (I/e) que Ton soumet si on le d&:ire : 



* soit k des conditions dliydrolyse, en condition basique. pour conduire aux composes de 
fonnule (I/f). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb 1 Y - R, 

m 




R2 Aj - COjH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, Ri, R2, X. Y et Ai sont tels que d6finis pr^cddemment. 



* soit i des conditions dliydrogdnation catalytique. pour conduire aux composes de fonnule 
(I/g), cas particulier des composes de fonnule (I) : 

Ra 

Rb^^Jl ^ ^ Y - R, 

TJ^ jf (I/g) 

Rd 

Rj A, -CO-W, 

dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. Ri, R2. X. Y. Aj et Wj sont tels que d^finis prdcddemment. 
composes de fonnule (I/g) que Ton peut trailer dans des conditions d'hydrolyse basique. 
pour conduire aux compost de fonnule (I/h). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 



Y-R. 




mo 



R2 A, - COjH 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd. Rj. R2. X, Y et Ai sont tels que d^finis pi^cddemment. 



♦ ou. dont on r6duit la fonction aldehyde en alcool primaire. pour conduire aux composes de 
formule (IX) : 

Ra 

Rb 1 Y - R, 

(K) 

Rd OH 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R|. X et Y ont la meme definition que dans la formule (I). 
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compos&> de fonnule (DC) dont on substitue lliydroxy terminal par un halog^ne. selon des 
conditions classiques. pour conduire aux compost de formule (X) : 

Ra 

Rb 1 Y - R, 

(X) 

Rd Hal 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd. R,, X et Y sont tels que ddfinis pr6cddemment, et Hal 
repr6sente un atome de chlore ou de brome. 




composes de formule (X) : 



* dont on sub.stitue I'atome dlialog&ne, en condition ba.sique. par un d6nv€ amine de fonnule 
(XI): 

Rj-NH-Aj-CO-W, (XD 
15 dans laquelle R2 a la mSme definition que dans la fonnule (I) et, Ai, W| ont la meme 

signification que prdcddemment 

pour conduire aux composes de formule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 



Ra 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R|, R2. X. Y. Aj et W, sonl tels que ddtinis pr6c6demmem. 



composes de formule (I/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle tenninal. pour conduire aux composds de formule (I/j), cas paniculier des 
composes de fonnule (I) : 

Ra 

Rb JL Y - R, 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R,, R2, X, Y et Ai sont tels que d^fmis pi^cddemment, 

* ou que Ton traite par de Fazidure de sodium dans un premier temps, et dont on i^duit Tazide 
obtenue en amine primaire dans des conditions dliydrogdnation catalytique, pour conduire 
aux composes de fonnule (XII) : 

Ra 

cxn) 




Rc 

10 Rd NH^ 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 

composes de formule PCII) que Ton condense, en condition basique, sur un ddrivd 
chlorosulphonyle de formule (XIII) : 

CI - SCh - R4 - CO - W I (Xm) 
15 dans laquelle R4 a la mSme definition que dans la fonnule (I), et Wj est tel que d6fini 

prScddemment, pour conduire aux composes de fonnule (I/k), cas particulier des composes 
de formule (I), 

Ra 

^Y.R, 

SO2-R4-CO- Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R4, X, Y et Wj sont tels que d^fmis pr6cddemment. 
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composes de fonnule (I/k) : 

- flyc.lpn spumet. si on le souhaite, h des conditions d'hydrolyse en condition bausique. pour 
conduire aux composes de fonnule (I/l). cas particulier des composes de fonnule G) : 

Ra 

(I/l) 

SO, - - COjH 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd, Ri, R4. X et Y sont tels que d6finis pr6c£demment. 

- PU/W?. Von condense, en milieu basique, avec un compost de fonnule (XIV) : 

Hal - R'2 (XIV) 
dans laquelle Hal leprfsente un atome d'halog^ne tel que I'iode, et R2 a la m8me 
definition que pi^c^demment, 

pour conduire aux compas6s de fonnule (1/m). cas particulier des composes de 
fonnule (I) : 

Ra 

,Y-R, 

(I/m) 




dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. Ri. R'2. Rt. X. Y et Wi sont tels que ddfinis pr6c6deminent. 

composes de formule (I/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
basique. pour conduire aux composes de formule (I/n), ca.s particulier des composes de 
fonnule (I) : 

Ra 

^ /Y-R, 

(I/n) 




R'j SO2-R4-CO2H 
dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, Ri. R'2, R4, X et Y sont tels que d^finis pr&ddenunent. 
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I'ensemble des composes de formule (I/c), (I/d), (I/f). (I/h), (I/j), (I/l) et (Un) formant les 
composds de formule (I') ; 

Ra 

Y-R. 




Rc 

Rd 

R^ "A-CO2H 

daiLs laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R2, X, Y, Z et A som tels que d^finis dans la formule (I), 
composes de formule (I*) que Ton met en reaction avec une hydroxylamine-O-substiiude, pour 
conduire. aprfes d^protection de la fonction hydroxylamine. aux composes de formule (I/o), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/O) 




Rc 

Z 

R^ A-CO^fHOH 
dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, Ri, R2, X, Y, Z et A sont tels que ddfinis prdcddemment, 

10 les composes (I/a) k (I/o) formant I'ensemble des composds de Tinvention- que Ton purifie, le cas 
dchdant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le ddsire, etre sdpares 
en leurs diffdrents isomferes selon une technique classique de s6paration, et que Ton transfomie, 
le cas 6ch6ant, en leurs seLs d'addition k un acide ou i une base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost de 
15 formule (I) selon Tune quelconque des rcvendications 1 k 7, seul ou en combinaison avec un ou 

plusieurs excipients ou v6hicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptable. 

10- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 contenant au moins un principe actif 
selon Tunc quelconque des revendications 1 i 7, utiles dans le traiiement de la thrombose, des 
pathologies dont Torigine est la thrombose et des pathologies cntrainant une augmentation des 

20 risques thrombotiques. 
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